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摘要 : 子 靖 前 期 在 全 球 范围 内 是 导致 华 妇 和 胎儿 死亡 的 主要 原 


因 之 一 ,其 发 病 机 制 仍 未 完全 阐明 。microRNAs 是 一 类 具有 调控 


基因 转录 后 表达 的 非 编码 小 RNA ,参与 细胞 的 增殖 、 分 化 、 凋 亡 等 重要 生物 功能 ,近年 来 研究 表明 其 可 作为 多 种 疾病 的 诊断 标 
志 物 与 治疗 殷 点 。 子 闯 前 期 患者 胎盘 及 循环 中 存在 一 系列 表达 失衡 的 microRNAs, 表 明 microRNAs 可 能 在 子 病 前 期 的 发 生发 
展 中 发 挥 重要 作用 。 本 文 就 近年 子 病 前 期 相关 循环 microRNAs 的 研究 概况 做 一 综述 。 
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Abstract: Preeclampsia is one major cause of maternal and fetus morbidity and mortality in the world, the pathogenesis is still 
unclear. MicroRNAs are non-coding small RNA that can regulate the gene expression and participate in many important 
bio-functions such as cellular proliferation, differentiation and apoptosis. Recently, studies demonstrate that microRNAs can 


be use as diagnosis biomarkers and treating targets for many diseases. The imbalance of microRNAs in placenta and circula- 
tion of PE patients demonstrate that microRNAs may play an important role in pathogenesis of PE. This review summarizes 


current studies on circulating microRNA in PE. 
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1 子 病 前 期 

子 病 前 期 (PE) 是 奸 娠 期 高 血压 疾病 的 五 种 状况 之 
一 ,是 发 生 在 妊娠 20 周 以 后 的 一 种 妊娠 期 特有 疾病 ,以 
高 血压 蛋白 尿 及 全 身 其 他 系统 性 紊乱 为 主要 临床 表 
现 ,是 导致 孕 产 妇 和 转产 儿 死 亡 的 主要 原因 之 一 "。PE 
在 我 国 的 发 病 率 约 为 2%~6% 中 ,可 伴 有 胎儿 综合 征 , 包 
括 :胎儿 生长 受 限 、 宫 内 容 迫 等 。 其 严重 的 并 发 症 有 子 
痢 、. 中 风 、 肺 水 肿 、 亚 性 高 血压 ,心肌 缺 血 /梗死 .急性 
肾 损伤 、 肝 功能 衰竭 、 死 产 等 ,严重 威胁 产妇 及 胎儿 的 
健康 *”。 

然而 PE 的 发 病 机 制 还 未 完全 阐明 ,现在 主要 有 以 
下 几 种 学 说 :子宫 螺旋 小 动脉 重 铸 不 足 ,炎症 免疫 过 度 
激活 .血管 内 皮 细胞 受 损 .遗传 因素 .营养 缺乏 ,胰岛素 
抵抗 等 5”。 部 分 学 者 认为 胎盘 浅 着 床 .胎盘 缺 氧 和 血管 
内 皮 的 广泛 损伤 是 子 痛 前 期 发 病 的 病理 生理 基础 。 
我 们 对 PE 的 发 生发 展 机 制 仍 不 明确 ,因此 ,众多 学 者 致 
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力 于 子 病 前 期 预测 及 发 病 机 制 的 研究 ,以 期 早期 预测 、 
早期 于 预 ,降低 母 婴 的 患 病 率 及 病死 率 。 


2 microRNAs 

microRNAs(miRNA) 是 一 类 内 源 性 的 小 分 子 非 编 
码 单 链 RNA ,长 度 为 19-25 个 核 昔 酸 ,在 转录 后 水 平 对 
基因 进行 负 向 调控 。 成 熟 miRNA 与 其 他 和 蛋白质 形成 
RNA 诱 导 沉默 复合 体 (RISC), 通 过 与 mRNA 的 3 非 编 
人 码 区 (3'UTR) 完 全 或 不 完全 互补 配对 结合 引起 苯 
mRNA 的 降解 或 翻译 抑制 “"。 自 从 1993 年 第 一 次 从 秀 
丽 隐 杆 线虫 中 发 现 miRNA 后 外 ,在 不 同 物种 中 发 现 了 
大 量 的 miRNA。 至 今 ,在 人 类 身上 已 经 发 现 了 超过 
1000 种 miRNA, 而 这 个 数字 还 在 不 断 增长 ”。miRNA 
调控 约 30% 的 人 类 基因 表达 ,参与 了 很 多 重要 的 生物 功 
能 ,包括 细胞 增殖 分化、 凋 亡 等 *"。 近 期 研究 表明 ， 
miRNA 在 肿瘤 心血 管 疾病 ,糖尿 病 、 阿 尔 次 海 默 病 、 帕 
金森 病 和 艾滋 病 等 多 种 疾病 中 都 起 着 重要 作用 ” ”2 。 
循环 miRNA 存在 于 血浆 和 血清 中 ,已 成 为 疾病 研究 IS 
断 、 防 治 和 预后 判断 的 热点 ,可 作为 心血 管 疾病 .糖尿 
病 .肿瘤 等 疾病 的 预测 .诊断 标志 物 和 潜在 的 治疗 靶 点 。 
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3 PE 与 循环 microRNAs 

近年 来 miRNA 与 妊娠 关系 的 研究 正 逐 渐 得 到 重 
视 。 研 究 已 经 证 实 众多 miRNA 在 妊娠 过 程 中 在 胎盘 及 
血浆 中 充分 表达 ,如 :染色 体 19miRNA 艇 (C19MC)、 
C14MC .miR-371-3 簇 等 9。 对 子 痛 前 期 \ 异 位 妊娠 、 妊 
娠 相关 性 糖尿 病 等 奸 娠 相关 性 疾病 的 研究 表明 ,miR- 
NA 在 有 望 成 为 妊娠 相关 疾病 诊断 的 标志 物 ”。 目 前 已 
经 有 很 多 研究 组 试图 通过 分 析 子 病 前 期 患者 与 正常 妊 
娠 患者 胎盘 中 miRNA 的 差异 ,来 解释 子 痛 前 期 的 发 生 
发 展 *%。 近 几 年 ,对 子 痛 前 期 中 循环 miRNA 的 研究 成 
为 一 大 热门 。 
3.1 循环 microRNAs 与 PE 的 预测 与 诊断 

2011 年 ,Gunel 等 对 20 例 PE 和 20 例 对 照 的 血清 
miRNA 进行 检测 后 发 现 ,miR-210 的 表达 水 平 显著 上 
调 而 miR-152 的 表达 水 平 显 车 下调。 其 中 miR-210 的 
表达 上 调 与 以 往 胎 盘 研 究 相 一 致 ,因此 他 们 认为 
miR-210 可 用 来 改进 PE 的 无 创 诊断 方法 。MiR-210 的 
表达 上 调 与 过 度 免疫 反应 相关 , 相 较 于 胎儿 ,母体 的 表 
达 程 度 更 高 ,因此 可 以 认为 PE 的 发 生发 展 与 母体 过 度 
免疫 反应 相关 。Hromadnikova 等 发 现 63 例 PE 血浆 
中 ，C19MC i miRNA (miR-516-5p, miR-517, 
miR-520a, miR-525 和 miR-526a) 表 达 上 调 , 与 大 脑 中 
动脉 搏动 指数 和 胎儿 脑 - 胎盘 率 存 在 一 定 关系 ,但 与 已 
知 的 围 产 期 不 良 后 果 危 险 因素 无 关联 。Campos 等 ”对 
19 例 PE 与 14 例 对 照 的 血浆 中 3 种 miRNA(miR-125b，, 
miR-146a, 和 miR-196b) 进 行 对 比 ,发 现 miR-196b 显 著 
低 表达 。miR-196b 过 表达 与 细胞 增殖 相关 ,与 PE 患者 
肿瘤 患 病 风 险 降 低 相 吻合 。Lugque 等 ”的 前 脆性 研究 
纳入 了 5759 名 孕妇 ,在 怀孕 头 3 个 月 采集 血 标 本 后 ,对 
31 例 后 来 发 展 为 PE 和 44 例 对 照 的 血清 miRNA 进行 对 
比 ,发 现 只 有 15 种 miRNA 似乎 有 差异 。 选 择 其 中 表达 
最 具 差 异性 的 7 种 miRNA (miR-192, miR-143 和 
miR-125b 过 表达 ; miR-127, miR-942, miR-126* 和 
miR-221 低 表达 ) 进 行 stem-loop RT-gPCR 检测 后 ,经 过 
统计 分 析 发 现 两 组 间 没 有 一 种 miRNA 具有 显著 差异 。 
因此 他 们 认为 miRNA 在 怀孕 头 3 个 月 对 PE 没有 预测 
价值 。Yang 等 2 对 PE 患者 血浆 及 胎盘 miRNA 与 对 照 
组 进行 对 比 ,发 现 20 种 miRNA 存 在 表达 差异 。 这 些 差 
异 表 达 的 miRNA 主要 存在 于 4 个 簇 或 族 中 ,分 别 为 
miR-16 秘 .miR-17 族 .miR-130 族 与 miR-517 族 。 因 此 
他 们 认为 这 些 miRNA 可 作为 PE 的 无 创 诊断 标志 物 。 
这 些 研究 揭示 众多 的 miRNA 在 PE 与 正常 患者 血液 样 
本 中 存在 表达 差异 ,特别 是 miR-210 在 多 个 研究 中 均 有 
报道 ,存在 可 观 的 预测 与 诊断 价值 。 但 这 些 研究 所 报道 
的 miRNA 存在 着 巨大 差异 ,可 能 与 人 种 .PE 严重 程度 
及 PE 复杂 的 发 病 机 制 有 关 , 还 需要 更 大 规模 的 研究 来 


明确 现 有 的 结果 。 
3.2 循环 microRNAS 表 达 与 PE 严重 程度 

Yang $E iz H SOLID 测序 技术 对 4 例 PEC 例 重 
度 ,2 例 轻 度 ) 和 1 例 对 照 的 血清 miRNA 分 析 后 发 现 , 共 
22 种 miRNA 失调 与 PE 相关 ,其 中 15 种 上 调 ,7 种 下 
调 。 经 过 与 PE 相关 胎盘 miRNA 进行 对 比 后 发 现 ， 
hsa-let-7d,hsa-let-7 与 has-miR-223 这 3 种 miRNA 在 循 
环 与 胎盘 中 表达 相 一 致 。 但 他 们 的 结果 未 发 现 miRNA 
表达 差异 与 PE 严重 程度 存在 相关 性 。Wu 等 ”通过 将 
10 例 重度 PE(sPE) 与 9 例 对 照 组 血浆 进行 检测 对 比 ,发 
现 15 种 miRNA 表 达 有 差异 ,其 中 13 种 上 调 ,2 种 下 调 。 
ZiT RT-PCR 分析 后 发 现 其 中 7 种 miRNA (miR-24, 
miR-26a, miR-103, miR-130b, miR-181a, miR-342-3p, 
和 miR-574-5p) 在 样本 中 显著 升 高 。 进 行 GO(Gene on- 
tology) 和 通路 富 集 分 析 后 显示 这 7 种 miRNA 均 有 参与 
新 陈 代谢 ,转录 和 细胞 周期 的 调节 ,以 及 MAPK、TGF-B 
信号 通路 。Li 等 * 对 4 例 轻 度 PE(mPE)、4 例 SsPE 和 4 例 
对 照 血浆 miRNA 用 SOLiD 测 序 技术 进行 检测 ,发 现 51 
种 miRNA 存在 表达 差异 。 进 一 步 选择 4 种 miRNA 
(miR-141, miR-144, miR-221, 和 miR-29a) 在 更 大 规模 
的 样本 中 进行 REPCR 验证 ,发 现 miR-141 与 miR-29a 
在 mPE 组 中 显著 过 表达 ;miR-144 在 mPE 与 SPE 组 均 
显著 低 表达 。Stubert 等 对 PE 合并 HELLP 综 合 征 患 
者 和 对 照 组 血清 miRNA 进行 检测 ,结果 7 种 miRNA 表 
达 异 常 。 使 用 gPCR 验证 后 ,PE 合并 HELLP 组 3 种 
miRNA (miR-122, miR-133a 和 miR-758) 明 显 表达 , 特 
别 是 肝脏 特异 性 miRNA miR-122 的 表达 差异 为 11.5 
倍 。 该 结果 与 HELLP 综 合 征 为 异 质 性 疾病 的 假设 一 
致 。Ura 等 中 采集 孕期 12~14 周 的 孕妇 血清 样本 并 保 
存 , 通 过 对 比 24 例 后 来 发 展 为 SPE 患 者 与 24 例 对 照 的 
样本 并 验证 ,发 现 4 种 miRNA 表达 异常 (miR-1233， 
miR-520, miR-210 和 miR-144), 其 中 miR-1233 过 表达 
最 显著 。 因 此 他 们 认为 miR-1233 可 能 成 为 SPE 的 早期 
预测 标志 物 。Murphy 等 "从 预后 角度 出 发 ,分 别 在 分 
娩 和 产后 1 年 两 个 阶段 采集 血浆 样本 。 经 过 对 比 后 发 
现 ,分 娩 时 6 例 sPE 相 对 于 17 例 对 照 ,7 种 血浆 miRNA 
(miR-98-5p, miR-222-3p, miR-210-3p, miR-155-5p, 
miR-296-3p, miR-181a-5p 和 miR-29b-3p) 表 达 显 著 上 
升 。 这 些 miRNA 主要 与 抗 血 管 增生 、 炎 症 反 应 及 细胞 
凋 亡 功能 相关 。 但 是 7 例 mPE 与 对 照 组 之 间 miRNA 无 
显著 差异 。 产 后 1 年 PE 相对 与 对 照 组 ,只 有 
miR-221-3p 的 表达 水 平 显 著 降 低 ,但 根据 PE 严重 程度 进 
行 亚 组 分 析 后 ,他 们 认为 血浆 miRNA 表 达 水 平均 无 显著 
差异 。 根 据 这 一 结果 他 们 认为 miR-221-3p 的 降低 可 能 
提示 产后 PE 患者 存在 持续 的 炎症 反应 。Miura 等 * 对 20 
例 SPE 与 20 例 正常 孕妇 血液 样本 进行 检测 ,发 现 SPE 组 
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血浆 中 了 10 种 Cl9MC 族 miRNA (miR-518b, 
miR-1323， miR-516b, miR-516a-5p, miR-525-5p, 
miR-515-5p, miR-520 h, miR-520a-5p, miR-519d 和 
miR-526b) 浓 度 明 显 升 高 ;其 中 14 例 迟 发 型 SPE(SPE- 
LO) 相 对 于 正常 组 ,Cl9MC JR miRNA 中 除了 
miR-519d 外 均 显著 升 高 ;而 6 例 早 发 型 sPE(sPEEO) 相 
对 于 sPELO, 10 种 miRNA 中 除了 miR-518b 与 
miR-519d 外 ,其 余 8 种 均 显著 升 高 。 因 此 他 们 认为 血浆 
Cl19MC 族 miRNA 升 高 是 SPE 的 特有 现象 ,并 且 第 1 次 
揭示 了 该 族 miRNA 的 上 调 是 在 SPE 发 生 后 ,而 不 是 之 
前 。 循 环 miRNA 与 PE 严重 程度 存在 一 定 相关 性 ,在 轻 
重度 PE 间 的 表达 也 不 完全 相同 ,对 不 同 严重 程度 PE 的 
诊断 及 可 能 存在 的 不 同 发 病 机 制 的 揭示 有 很 大 的 研究 
价值 。 
3.3 循环 microRNASs 与 PE 的 发 病 机制 

Anton 等 3 对 一 个 病例 对 照 研究 和 一 个 前 脆性 人 研 
究 的 血清 miR-210 进 行 检测 ,发 现 其 在 确诊 为 PE 的 样 
本 中 显著 升 高 ,甚至 在 临床 确诊 为 PE 前 几 个 月 显著 升 
高 ,提示 其 具有 诊断 及 预测 价值 。 进 一 步 的 研究 通过 对 
miR-210 进 行 过 表达 及 抑制 ,证 明 其 表达 异常 可 以 影响 
滋养 层 功 能 。Fu 等 所 对 孕期 13~18 周 的 13 例 PE 及 13 
例 对 照 的 血浆 样本 进行 检测 ,发 现 miR-376c 的 水 平 在 
PE 组 明显 降低 。 这 一 结果 同样 出 现在 孕期 36~40 周 的 
16 例 PE 和 31 例 对 照 的 血浆 样本 和 不 同 孕期 的 胎盘 样 
本 对 比 研究 中 。 通 过 细胞 研究 证 实 ,miR-376c 通 过 抑 
制 ALK5 和 ALK7 表达 来 削弱 TGF-B /Nodal 信 和 号 通 
路 ,导致 且 胎 滋养 层 细 胞 增生 与 侵犯 。 说 明子 病 前 期 的 
发 展 可 能 与 TGF-B / Nodal 与 miR-376c 的 表达 失衡 有 
关 。Xu 等 "分别 在 孕期 15~18 周 及 足 月 生产 时 采集 血 
浆 及 胎盘 样本 进行 检测 ,发 现 相对 于 33 例 对 照 ,20 例 
sPE 胎盘 中 9 种 miRNA (miR-195, miR-223, miR-218, 
miR-17, miR-18a, miR-19b1, miR-92al, miR-379 和 
miR-411) # iA F val ; 7 # miRNA (miR-210, 
miR-30a-3p, miR-518b, miR-524, miR-17-3p, miR-151 
和 miR-193b) 表 达 上 调 。 对 血浆 样本 中 miR-17， 
miR-18,miR19b1,miR-92al 和 miR-210 进 行 检测 并 了 验 
证 ,发 现在 孕期 的 两 个 阶段 , miR-18a, miR-19b1 和 
miR-92al 水平 明显 下 降 而 miR-210 水 平 明显 上 升 。 他 
们 通过 HTR8/SVneo 细 胞 实验 ,揭示 miR-18a 通 过 抑制 
Smad2 基因 的 表达 来 促进 滋养 层 细 胞 的 侵袭 。Lalevee 
等 外 对 PE 胎盘 miRNA 研究 后 认为 ,PE 时 低 氧 信号 号 通 
路 异常 与 miR-455 低 表达 有 关 , 并 预测 循环 miR-210 与 
miR455 的 比值 可 作为 PE 的 无 创 早期 诊断 标志 物 ,但 这 
一 假设 未 被 验证 。Sandrim 等 ”通过 人 研究 可 溶性 血管 内 
皮 生 长 因子 受 体 -1(sFLT-1) 与 miRNA 之 间 的 关系 ,试图 
揭示 PE 的 发 病 机 制 。 对 24 例 PE 的 血浆 sFLT-1 水 平 进 
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行 测量 后 ,选择 表达 水 平 最 高 与 最 低 各 3 例 进行 miR- 
NA ,结果 显示 miR-195-5p, miR-16-Sp 和 
miR-19b-3p 在 高 sSFLT-1 组 表达 水 平 高 ,而 miR-375 在 
低 sFLT-1 组 表达 水 平 高 。 青 通过 所 有 样本 检验 上 述 
miRNA 49 sFLT-1 的 相关 性 ,结果 显示 miR-195-5p 相 关 
性 最 为 显著 。 该 结果 提示 PE 的 发 生发 展 可 能 与 miR- 
NA 介 导 内 皮 生长 相关 。 现 有 的 研究 揭示 了 循环 miR- 
NA 可 能 通过 影响 滋养 层 细胞 功能 从 而 影响 PE 的 发 展 


4 展望 

循环 miRNA 对 疾病 的 无 创 预测 ,诊断 及 治疗 存在 
巨大 的 研究 价值 ,在 PE 发 展 过 程 中 的 作用 在 近 几 年 才 
被 大 家 重视 。 现 有 的 研究 部 分 揭示 了 循环 miRNA 对 
PE 的 无 创 诊断 价值 及 发 病 机 制 中 的 作用 。PE 发 病 过 程 
中 免疫 炎症 过 度 激 活 与 血管 内 皮 损 伤 与 循环 miRNA 的 
关系 存在 巨大 的 研究 价值 ,但 尚 无 此 方面 研究 。 因 此 ， 
循环 miRNA 在 PE 发 病 机 制 中 的 作用 需要 更 多 的 研究 
来 进一步 揭示 与 验证 。 
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